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Ekstrakorporeal Membran Oksijezasyonu (ECMO); sentrifugal pompa, oksijenator, kandl-
ler ve ara baglantilardan olusan, kardiyopulmoner bypass (KPB) sisteminin modifiye bir
halidir. Tum diger yapay sistemlerde oldugu gibi ECMO iginde kanin endotelsiz, yabanci
ylzeyler ile temasi inflamasyon ve koagulasyonu aktive edip, sistemik antikoagulasyon
ihtiyacina neden olan pro-trombotik duruma yol agar.!

ECMO, yasami tehdit eden kardiyak ve pulmoner yetmezliklerde kurtarma tedavisi ola-
rak kullaniimaktadir. Ekstrakorporeal Yasam Destek Organizasyonunu (Extrakorporeal
Life Support Organization, ELSO), eriskinlerde ECMO basarisinin %31.1 oldugunu rapor-
lamistir?. Ancak, hemorajik ve tromboembolik komplikasyonlar ECMO tedavisinin major
komplikasyonlaridir ve en sik 6lim nedenleridir. ELSO, ECMO destegi alan hastalarin %20
’sinde trombotik komplikasyonlarin goruldigini raporlamistir.®

14.1 ECMO Sirasinda Koagiilasyon

Ekstrakorporeal sistemlerde hemostatik sistem aktivasyonu ile ilgili bilgiler cogunlukla di-
yaliz ve kardiyopulmoner by-pass (KPB) sistemleri ile ilgili calismalara dayanir. ECMO’nun
ozellikle KPB sisteminin esasina dayanmasi nedeniyle, ECMO sirasinda koagulasyon sis-
temindeki degisikliklerde benzer mekanizmalarin rol oynadigi ve klasik bir kontakt faz
aktivasyon modeli oldugu duslinilmektedir.! * Kanin yapay ylizey ile temasi sonrasi ilk
olarak kan proteinleri albumin, fibrinojen sonrasinda da trombospondin, fibronektin,
von Willebrand faktor (vVWF) ve immiinglobulin E yapay ylizeye yapisir.> Bu protein ta-
bakasi plateletlerin baglanmasina aracilik eder. Aktive plateletler, glikoprotein (GP) Ilb/
Illa reseptorleri araciligi ile fibrinojen birikimine baglanir. Bu aktive plateletler doku fak-
torinu agiga cikararak ve faktor Vlla (FVIla) ya baglanarak koagulasyonu baslatir. Koagu-
lasyon sistemi, sonunda Faktor Ila’ yi olusturmayi hedefleyen intrensek ve ekstrensek
yolaklardan olusur ve interensek yolak ile aktive hale gelir. Faktor Xl (Hageman faktor)
faktor Xlla’ yi aktive eder. Ardindan Faktor Xl aktive olur. Faktor IX ve Faktor X etkisi ile
protrombin (Faktor 1) trombini (Faktor lla) aktive eder. Plazma koagulasyon kaskadinin
son basamaginda Flla, fibrinojenin fibrine yikiminda rol oynar ve pihti olusumu gercekle-
sir. Koagulasyon sistemi ile birlikte fibrinolitik sistemde pihti olusumunu lokalize etmek
icin tetiklenir.
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ECMO tedavisi sirasinda koagulasyon sisteminin devamli aktive olmasindan dolay! koa-
gulasyon faktérlerinde ve plateletlerde tiiketim meydana geldigi raporlanmistir. Ozellikle
primer hemoztazisde ¢ok 6nemli rol oynayan ytiksek molekul agirhkli vWF, FXIII ve fibri-
nojen degerlerinde azalma oldugu ECMO tedavisi sonrasinda diizeylerinin arttigi, trom-

bosit sayisinin heparin-iliskili trombositopeni olmaksizin %25-40 azaldigi raporlanmistir.
278

Kontakt aktivasyon sistemi FXII, FXI, ylksek-molekil-agirlikli kallikrein (HMWK) ve pre-
kallikreinden olusmaktadir ve yabanci yizey ile aktive olur.®?

ECMO destegi alan hastalarda sentrifugal pompa, devre veya kanillerdeki negatif ba-
sin¢ nedeniyle hemoliz gelisir ve eritrosit lizisi sonucu serbest hemoglobin ve LDH sa-
linir.2® Artan serbest hemoglobin, hemoglobin-vWF-GPIb etkilesimini destekler. Bu da
ekstrakorporeal devre yizeylerinde trombosit pithtilarini arttinr.!* Giinlik olarak serbest
hemoglobin ve LDH takibi ECMO devresine bagli gelisen hemolizin degerlendirilmesine
yardimci olur. VWF konsantrelerinin uygulamasinin ECMO tedavisi sirasinda gelisen ka-
namada primer hemoztazisin diizeltilmesinde etkili olacagl yoniinde yayinlar bulunmak-
tadir.”

ECMO tedavisinde pro-hemostatik faktorlerin yani sira anti-koagulan olan antitrombin
diizeylerindeki azalma heparin rezistansi ve pro-trombotik durum ile iliskilidir.! 22 ECMO
tedavisinin ilk gliniindeki trombotik komplikasyonlarda nedenin, antitrombin eksikligi
olabilecegi dustnulmektedir.

Endotelyal glikokaliks tabakasindaki azalmanin; endotelyal bariyer fonksiyonunun bozul-
masi, inflamasyon ve protrombojenik etkileri vardir.22 ECMO tedauvisi sirasinda hastalar
heparin inflizyonu almasalar da glikokaliks tabakasindaki azalma heparin-benzeri etkiye
katkida bulunabilir ki hastalarda aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombo-
elastografide R-stiresinin uzamasi gézlenir.!

14.1.1 Hemostatik komplikasyonlar

ECMO tedavisi sirasinda en sik goriilen komplikasyonlar hemorajik ve trombotik kompli-
kasyonlardir. ECMO destegi alan hastalarin %20-33’linde koagulopatik hemoraji izlenir-
ken, %20’sinde trombotik komplikasyonlarin izlendigi bildirilmistir.3

Kanamalarin gogunlugu yasami tehdit etmeyen burun kanamasi ya da gastrointestinal
sistem kanamasi gibi kanamalardir, ancak %5-19’unun yasami tehdit eden intrakranial
kanamalar oldugu raporlanmistir.? Yapilan bir calismada, eriskin hastalarda ECMO tedavi-
si sirasinda ciddi kanama nedeniyle kan ve kan Uriini replasman ihtiyacinin %56.1 oldu-
gu bildirilmistir.2* ECMO tedavisinin 6ncesinde ylksek aPTT degerinin, post-kardiyotomi
ECMO uygulanmis olmasinin ve yiiksek APACHE Il skorunun kanama ile iliskili olduguna
dair yayinlar bulunmaktadir.’®* Trombotik komplikasyonlarda ise en sik neden uygun an-
tikoagulasyonun uygulanamamasidir. ECMO tedavisi alan hastalarin %10-18’inde derin
ven trombozu (DVT) izlendigi bildirilmistir.®” Vend-ven6z ECMO destegi alan 265 has-
tanin retrospektif incelendigi calismada; %31’inde sistemin degistirilmesi gereken me-
kanik komplikasyon, %10’unda yasami tehdit eden akut mekanik ECMO yetersizligi ve

130



GULASYON, ANTIKOAGULASYON VE iNFLAMATUVAR YANIT

%35’inde oksijenator ve kan pompasinda tromboz gelistigi raporlanmistir’® 9, Oksijena-
tordeki gaz degisiminin ve basing degisikliklerinin glinliik izlenmesi, pthtilagsma ve hemo-
liz parametrelerinin yakin takibinin vakalarin gogunda gelismekte olan komplikasyonlarin
tespitine olanak sagladigi bildirilmistir. Bu nedenle giinliik laboratuvar testlerinin takibi-
nin yani sira ECMO membraninin venoz ve arteriyel yizlerinin glinliik takibi de ¢ok buyik
onem tasimaktadir. ECMO tedauvisi alan hastalarda optimum hemostatik degerler Tablo
1’de belirtilmistir .*

Tablo 1. ECMO hastasinda optimum hemostatik degerler.*

Parametre Onerilen Deger

Aktive pithtilasma zamani (saniye) 180-220

International normalized ratio (INR) 1.3-1.5

Tromboelastografide R zamani (saniye) 16-25

Fibrinojen (mg/dL) >100

FibTEM’de maksimum pihta sikligi (mm) >10

Anti-trombin aktivitesi (%) 70-80

Platelet sayisi (mm?3) >80.000 (kanayan hastada / ytiksek risk)
>45.000 (kanama yok ise / diistik risk)

D-dimers (ug/L) <300

14.2 ECMO Sirasinda Antikoagulasyon

Kanin biyolojik olmayan ECMO devresi ile temasi sonucu gelisen inflamasyon, koagu-
lasyonu tetikler. immun disregulasyon, endotelyal disfonksiyon ve koagiilasyon faktor-
lerinde tiketim meydana gelir. Her ne kadar ECMO devresi ve membranlar heparin ile
kapli olsa da, ECMO tedavisinde tromboembolik komplikasyonlarin engellenebilmesi icin
sistemik antikoagulasyon gerekmektedir.

ECMO tedavisi sirasinda en bliyiik sorunlardan birisi terépatik antikoagulasyona ulasmak
ve onu devam ettirebilmektir. Trombozun engellenmesi ve bunu yaparken kanama ris-
kinin en daslikte tutulabilmesi icin antikoagulasyonun diizenlenmesi, mekanizmalarinin
bilinmesi, komplikasyon gelismesi halinde tedavi protokollerinin gelistirilmesi gereklidir.
Bu ECMO tedavisinin yonetimi ve sirdiriilmesinde oldukg¢a 6nemlidir.

ECMO tedavisinde uygulanacak ideal antikoagulan; trombotik olaylari azaltmada etkili
olmali, dusiik kanama riski tasimali, doz yaniti hizli ve tahmin edilebilir olmali, ucuz olma-
li, monitérizasyonu kolay olmali ve ilaglar ile etkilesimi olmamalidir.?®

14.2.1 Antikoagulasyon igin kullanilabilecek ajanlar

14.2.2 14.2.1.1 Anfraksiyone heparin (ANFH)

Hizli etki baslangici, etkisinin protamin ile kolay geri dondirdlebilir olmasi, ucuz ve kolay
ulasilabilir olmasi nedeniyle ECMO tedavisinde ilk tercih edilen antikoagulan ajandir.2#2°
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intravendz olarak uygulandiginda yart dmrii doz bagimli olmakla birlikte 30-90 dakikadir.
Anfraksiyone heparin, uniform degildir, farkli boyutlarda ve molekdl agirliginda glikozami-
noglikanlarin karisimidir. Karacigerde metabolize olur. Eliminasyonu bébreklerden olmasina
ragmen, bobrek yetmezliklerinde yari-6mriinde anlamli bir uzama goézlenmez.*® Anfraksi-
yone heparin etkisi, hastada fonksiyonel antitrombin (AT) varligina baghdir ve faktér lla, Xa,
IXa ve Xla gibi pihtilasma faktorleri Gzerine etkilidir.®® Trombinin inhibisyonu, fibrinojenin
fibrine déniisimine ve sonug olarak da fibrin pithtisi olusumuna engel olur. Anfraksiyone
heparin-antitrombin kompleksi, koagilasyon proteinlerinin inhibisyonunu tek basina AT’
ye gore 1000 kat fazla artirir. Anfraksiyone heparin uygulanmasi, major in-vivo koagulasyon
inhibitoru olan doku faktor yolak inhibitériniin endotelden salinimini da artirir.2°

ECMO tedavisinde kanulasyon éncesi bolus anfraksiyone heparin dozu 50-100 (nite/kg dir.
Transtorasik kanilasyonu olan, ciddi koagulopatisi olan veya aktif kanamasi olan hastalarda
bolus dozu alt sinirin da altinda verilir. Bolus dozun ardindan 10-60 Unite/kg/saat surekli
intravenoz inflizyon uygulanir.?°

Heparin kullanimina bagh gelisebilecek iki 5nemli komplikasyon; heparin iliskili trombosi-
topeni (HIiT) ve heparin direncidir. HIT, trombosit yiizeyindeki trombosit faktér 4/heparin
kompleksine karsi IgG antikorlarinin gelismesi sonucu olusan, hastalarda heparin baslan-
masini takip eden 5-14 giin icinde trombosit diizeyinde %50’ den fazla dusiisiin gozlendigi
bir tablodur. HIT; yasami tehdit eden, hastalarin %5’ inde heparinin kesilip diger antikoagu-
lan ajanlara (direkt trombin inhibitérii gibi) gecilmesini gerektiren bir durumdur.* HiT, yiik-
sek morbidite ve mortalite riski taslyan arteriyel ve vendz trombozlar ile iliskilidir. Heparinin
tiim formlarinda HiT gelisme riski vardir ancak bu risk anfraksiyone heparin kullaniminda,
disiuk molekal agirhkl heparine oranla daha fazladir.’ Heparin direnci ise terap6tik hedefe
ulagsmak icin standart dozdaki heparine yetersiz yanit olarak tanimlanir ve hastalarin %5-
30’ unda gozlenir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte antitrombin Ill aktivi-
tesinde azalma, normalin lizerinde AT Ill duizeyleri ve heparin baglayici proteinlerin artigsinin
gelisimine yol agan faktorler olarak distnilmektedir.?!

14.2.1.2 Fraksiyone heparin ve pentasakkaridler

Dustk molekdl agirlkh heparin (DMAH), anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile
edilir. Molekdl agirhgi ortalama 5000 daltondur. Diistik molekdl agirhigindan dolayi plazma
proteinlerine daha az baglanir. Bu nedenle de daha dusiik dozlarda daha etkilidir. Anfrak-
siyone heparinde oldugu gibi faktdr Xa’ yi1 inaktive ederek etki gosterir. Eliminasyon yari
Omri 3-6 saattir ve anfraksiyone heparinden farkli olarak dozdan bagimsizdir. Eliminasyonu
boébreklerdendir. DMAH’ in etkisi protamin ile parsiyel olarak geri dondirilebilir.

Fondaparinux bir pentasakkarittir ve etkisi antitrombin bagimlidir. Yari 6mri 17 saat gibi
oldukga uzundur ve atihmi bébreklerdendir. Etkisi protamin ile geri dondirilemez ve ma-
liyeti ytksektir.?®

Dustk molekdl agirlikl heparin ve fondaparinux ECMO tedavisi alan hastalarda uzun yari
omdiirleri ve etkilerinin kolay geri dondirilebilir olamamasi nedeniyle rutin olarak kullanil-
mazlar.*®
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14.2.1.3 Direkt trombin inhibitérleri (dti):

ECMO tedauvisi alan hastalarda direkt trombin inhibitorleri (argatroban, bivalirudin) genel-
likle heparin iliskili trombositopeni varliginda, anfraksiyone heparinin alternatifi olarak ter-
cih edilir. HIT’ in yani sira heparin direncinde ve non-HIT trombositopenide kullanilabilir.
Argatrobanin yari 6mri yaklasik 45 dakika iken bivalirudinin yari dmri yaklasik 25 dakika
kadar kisadir.?®° Trombine direkt baglaniyor olmalari, antitrombin diizeyinden bagimsiz ol-
malari ve trombosite karsi antikor olusumunu indiklemiyor olmalari avantajlaridir.* Etki-
lerinin geri dondurilebilmesi igin antidotlarinin olmamasi ise dezavantajlaridir. ¥ Argat-
robanin atihmi karacigerden, bivalirudinin atiiminin %20 si bébreklerden iken geri kalani
proteolitik enzimler tarafindan gergeklestirilir.! ° Bivalirudin i¢cin ECMO tedavisinde 6neri-
len ortalama doz aralig1 baslangi¢ bolus dozu gerekmeksizin 0.045-0.48mg/kg/dk iken ar-
gatroban igin 0.1-0.7 mcg/kg/dk dir. Her ikisinin de monitorizasyonu aPTT (aktive parsiyel
tromboplastin zamani) (50-60 saniye) ve ACT (aktive pihtilasma zamani) ile yapilabilir.2°

ECMO tedavisinde antikoagulasyon amaciyla kullanilabilecek ilaglar ve kullanilan anti-
koagulan ajana uygun monitdrizasyon ydntemleri Tablo 2 ve Tablo 3’ de goérulmektedir.

Tablo 2. ECMO tedavisinde kullanilan antikoagulan ajanlar?

ilag Avantajlar Dezavantajlari

Anfraksiyone He- Mekanizmasi ve ilacin kendisi iyi bilinir | Etkisi degiskendir, dogrusal
parin (ANFH) Antagonize etmek kolaydir (protamin) | degildir
Monitérize etmek kolaydir (aPTT/ACT) | HIT induksiyonu yapabilir

Diisiik Molekiil Uygulamasi kolaydir Renal yetmezlikte birikebilir
Agirhikh Heparin HIT indiksiyonu icin diisiik risklidir Parsiyel antagonize edilebilir
(DMAH) Monitdrize etmek kolay degildir
(antiXa duzeyleri)
Direkt Trombin AT diizeylerinden bagimsizdir Antagonisti yoktur
Inhibitérii (DTI) Doz yaniti iyidir Staz alanlarinda koagulasyon
e Bivaluridin HIT indiiklemez inhibisyonu daha azdir
e Argatroban Agirlikli olarak bobrekten atilir aPTT Uzerine tavan etkisi ya-
Agirlikli olarak karacigerden atilir pabilir
INR 6lglimdi ile etkilesimi ola-
bilir
Antiplatelet ilaglar | Koagulasyonu baslangi¢ noktasinda Yeterli antikoagulan degildir
inhibe eder Yeterli kanit yoktur

Trombosit tiiketimini azaltabilir

ACT: Aktive pihtilasma zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani,
AT: Antitrombin, HIT: Heparin iliskili trombositopeni, INR: Uluslararasi standardize oran,
VET: Viskoelastik test.
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Tablo 3. Koagulasyonun Monitérizasyonu®

Standart Koagulas-
yon Testi

aPTT (saniye)

Avantajlan

Anfraksiyone heparini monito-
rize eder

Yorumlamasi kolay

Dezavantajlari

Labaratuvarlar arasi degiskenlik
(oran kullanilarak dislanabilir)

Calisma siresi uzun

ACT (saniye)

Yatak basi
Kullanimi kolay
Hizli sonug

Anfraksiyone heparinin distk dozla-

rina daha az duyarli

Farkli cihazlar igin farkh referans
degerleri vardir

Anti Xa 6lgiimii (1U/
ml)

Anfraksiyone heparin igin du-
yarh

Uzun siirede sonuglanir
Kalibrasyona gerek duyar

Serbest hemoglobin ve bilirubin
dizeyleri daha dustk 6lgulebilir

VETs (ROTEM-TEG)

Koagulasyonu basladigi anda
inhibe eder

Trombosit tiiketimini azaltabilir

Tedavinin diizenlenmesinde zayif
duyarl ve ozgil

Fibrinojen mg/I

Tuketim gostergesi

inflamatuar durumlarda artar
Uzun siirede sonuglanir

D-dimer (mg/l)

Oksijenator yetmezligi icin tani-
sal degeri vardir

Uzun siirede sonuglanir
Pahali

AT (%)

Heparin rezistansi (parsiyel)
Pro-koagulator gosterge

Heparin rezistansinda tam olarak
glvenilir degildir

Hemoglobin (g/dl)

Kolay ve hizli sonug

Koagulasyon ile ¢ok ilgili degil

Trombosit (10°/1)

Kolay ve hizli sonug

Kanitlanmis esik deger yok

Trombosit sayisi trombosit fonksiyo-
nunun bir gostergesi degil

ACT: Aktive pihtilasma zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, AT: Antitrombin, ROTEM: Rotasyo-
nel tromboelastometri, UFH: Unfraksiyone heparin, TEG: Tromboelastografi, VET: Viskolastik test

14.2.1 Antikoagulasyonun monitérizasyonu

14.2.2.1 Aktive Pihtilasma Zamani (ACT):

ACT, ECMO uygulanan merkezlerde baslangic ve idame anfraksiyone heparinin doz ayar-
lamasi icin en sik kullanilan testtir. Saatlik veya 2 saatte bir 6l¢ciim alinir. Kanin pithtilasma-
sinin O0lcimini saglayan bu testin avantajlari yatak basi olmasi, dakikalar icinde sonug
vermesi ve ¢ok az miktarda kan ile yapilabiliyor olmasidir. Trombositopeni, uzamis anti-
koagulan kullanimi, koagulopati gibi durumlarda ACT uzamis olarak tespit edilebilir. Farkl
cihazlarda farkh aktivatorler (kaolin, cam boncuklar, selit, elagasik asit gibi) kullaniimak-
tadir ve cihazlar arasi ACT hedef araligi degismektedir. Standart baslangi¢c ACT araligi He-
mochron’i¢in 180-220 saniye iken ISTAT’ analizori i¢in 160-180 saniyedir.2’ Anfraksiyone
heparinin disiik dozlarina duyarlilig kisithidir.
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14.2.2.2 Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), faktor Xl ile baslayan koagulasyonun int-
rensek ve ortak son yolaginin degerlendiriimesinde kullanilan testtir. aPTT sonuglari,
koagulasyon faktorlerinden, heparin ve AT diizeylerinden etkilenebilir. Kazaniimis veya
kalitsal faktor yetmezliklerinde (FXII, FXI, FVIII, FIX, FX, Fll ve FI), lupus antikoagulani var-
liginda veya ilag etkilesimlerinde uzamis aPTT diizeyleri gorilebilir. Anfraksiyone hepari-
nin takibinde ve doz ayarlamasinda en sik tercih edilen testlerden olmasina ragmen pek
¢ok dezavantaji bulunmaktadir. Sonuglarda laboratuvarlar arasi farkliliklar gézlenmesinin
yani sira, Faktor VIII ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarindan etkilenmesi
nedeniyle yogun bakim hastalarinin takibinde giivenilirligi sinirlidir. CRP’si ylksek olan
hastalarda yanlis yliksek sonuglar, faktoér VIII diizeyi yiksek hastalarda yanhs disiik so-
nuglar gorulebilir.?® ELSO kilavuzunda 6 saatte ya da 12 saate bir tekrarlayan élgimler
alinmasi 6nerilmektedir.

14.2.1.4 Anti-faktor Xa

Anti-faktor Xa, koagulasyon kaskadinin ortak yolagindaki aktive faktor Xa inhibisyonunu
Olgen, ECMO tedavisi alan hastalarda anfraksiyone heparinin doz ayarlamasinda kullani-
labilen, anfraksiyone heparinin antikoagulasyon aktivitesini 6lcen ve sadece heparin ve
AT dizeylerine baglh olan bir testtir. Gln gectikce kullanim orani artmaktadir. Terépatik
arahg 0.3-0.7 IL/mL dir.2° Artmis serbest hemoglobin diizeyleri ve hiperbilirubinemi an-
ti-faktor Xa olglimlerini etkileyebilir. Anti-faktor Xa duizeylerine gére hedef anfraksiyone
heparin dozu ve ACT araligi Tablo 4’ de verilmisitir. Kilavuzda giinde 4 kez 6lgim yapilma-
si 6nerilmektedir.?®

Tablo 4. Anti-faktor Xa diizeylerine gore hedef anfraksiyone heparin dozu ve ACT araligi?°

Anti-faktor Xa Hedef Anti-faktor Xa

Anfraksiyone Heparin  ACT hedef araligi

Araligi (U/mL) Diizeyi (U/mL) Hiz Degisimi (saniye)
<0.3 %10-20 T T 10-20
0.3-0.5 0.3-0.5 Degisiklik yok Degisiklik yok
0.5 %10-20 4 4 10-20
<0.4 %10-20 T T 10-20
0.4-0.6 0.4-0.6 Degisiklik yok Degisiklik yok
>0.6 %10-20 4 10-20
<0.5 %10-20 T 1 10-20
0.5-0.7 0.5-0.7 Degisiklik yok Degisiklik yok
>0.7 %10-20 4 10-20

14.2.1.5 Tromboelastografi/ Tromboelastometri

Viskoelastik test olan tromboelastografi ve tromboelastometri, fibrin olusumundan pihti
erimesine kadar gegen slireyi ve pithtinin gliciini 6lgen testlerdir. Bu testler ile pihtilas-
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ma faktorlerindeki ve trombosit fonksiyonlarindaki anormallikler, asiri fibrinoliz tespit
edilebilir.® Standart testlere gore daha ¢ok bilgi saglamasi nedeniyle ECMO tedavisi si-
rasinda asiri kanamasi ya da pihtilasma sorunu olan hastalarda bu testlerin kullanimi
ELSO kilavuzlarinda 6nerilmektedir.?? Direngli kanamasi olan hastlarda tromboelastografi
normal ise cerrahi kanama distnulmelidir. ECMO tedavisindeki heparinize hastalarda
koagulasyon profilinin tespiti icin tromboelastografi 6l¢limii heparinaz ile yapilir. Glinlik
Olgiim yapilabilecegi gibi kanama veya tromboz gibi bir komplikasyon gelistiginde de bu
yonteme basvurulabilir.

14.2.1.6 Antitrombin Diizeyi

Antitrombin (AT), koagulasyonun en 6nemli inhibitérlerinden biridir. ECMO tedavisi alan
hastalarda primer AT yetmezligi olabilir ya da asiri peritoneal drenaj veya gogus tiip-
lerinden kayip sonucu meydana gelebilir. ECMO tedavisi uygulanan merkezlerin buyik
cogunlugunda AT duzeyi rutin olarak ginlik monitérize edilmektedir.t AT yetmezliginde
taze donmus plazma (TDP) ve AT kansantreleri tedavide kullanilabilir. Ancak TDP’de az
miktarda AT bulunmasi nedeniyle AT yetmezliginde yliksek voliimlerde TDP’ye ihtiyag
duyulur.?® Dusiik AT diizeylerinde, heparin direncinde, sub-terépatik anti-faktor Xa di-
zeylerinde tedavide AT kullanilabilir. ECMO tedavisi alan hastalarda kontrol altina alina-
mayan kanamalarda AT replasmani yapilmalidir.

14.2.2.6 Monitoérize edilmesi gereken diger parametreler

ECMO tedavisi alan hastalarda trombosit diizeyi ve fonksiyonu olduk¢a 6nemlidir. Bu ne-
denle kilavuzlar 6-12 saatlik araliklar ile trombosit takibi yapilmasini d6nermektedir. Bu
amagla takip edilecek tam kan sayimi sayesinde trombosit diizeylerinin yanisira hemog-
lobin takibi de yapilmis olur.?°

Koagulasyon faktorlerinin tiiketimine bagli olarak ECMO tedavisi alan hastalarda fibrino-
jen duzeyleri diistiklik gosterir. Bu nedenle 12-24 saatte bir fibrinojen diizey takibi 6ne-
rilmektedir.?’ Tromboz ve trombolizis igin bir belirte¢ olan D-dimer 6lglimdi ile oksijenator
degisikliginin aciliyeti hakkinda fikir sahibi olunur.?

14.3 ECMO Sirasinda inflamatuvar Yanit

ECMO tedauvisi sirasinda kanin ekstrakorporeal devre ile temasi sonucu pek¢ok inflama-
tuar yolak ve koagulasyon kaskadi aktive olur. Bu yolaklarin bazilari direkt olarak kanin
yabanci ylzey ile temasi sonucu kontakt-faz reaksiyonu ile aktive olurken, bir kismi da
doku faktor salinimi ve trombin olusumu ile tetiklenir. ECMO tedavisinde de, sistemik
inflamatuar yanit sendromundakine (SIRS) benzer karmasik ve multifaktoryel bir infla-
matuar reaksiyon izlenir ve sistemik ve hiicresel faktorler bu SIRS-benzeri kaskadi basla-
tir. Pan-endotelyal hasar meydana gelir ve bu da sistemik inflamatuar yanit ve son-organ
hasari ile sonlanir.22 ECMO tedavisinde inflamatuar yanitta humoral ve hiicresel sistem-
ler, kompleman sistemleri, endotelyal hiicreler, |0kositler, trombositler ve sitokinler rol
oynar.
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Kanin yabanci ylzey ile temasi sonucu Kompleman 3a (C3a) ve Kompleman 5a (C5a)
salinimi ile kompleman sistemi aktive olur. Bu aktive kompleman faktorleri de, pro-infla-
matuar (IL-6, IL-8, TNF-a) ve anti-inflamatuar (IL-10) sitokinlerin sentezini arttirir. Pro-inf-
lamatuar sitokinler vaskiler gegirgenligi arttirir ve endotel disfonksiyonuna neden olur.*
Pro-inflamatuar sitokinlerin artisi ile I0kosit aktivasyonu gergeklesir. TNF-a. inflamatuar
stimulusa yanit olarak tretilir ve notrofilleri aktive eder. TNF-a. makrofajlarin fagositozu-
nu stimile eder ve trombin olusumunu arttirir. IL-6 hem pro- hem de anti-inflamatuar
etkinligi olan bir sitokindir ve ECMO tedauvisi sirasinda IL-6 seviyesinin arttigi ile iliskili
calismalar bulunmaktadir. IL-6’ nin akut faz yanitinin baslangicinda 6nemli bir rold vardir
ve konsantrasyonu C-reaktif protein (CRP) Uretimi ile iliskilidir.2 IL-8 potent bir notrofil
aktivatoridir ve ECMO takildiktan sonra diizeyleri hizlica artar. Bunlar gibi daha pekgok
sitokin ECMO tedavisine inflamatuar yanitta rol oynamaktadir. Anti-inflamatuar bir si-
tokin olan IL-10’un duslk diizeylerinin dustk sagkalim ile iliskili oldugu ile ilgili yayinlar
bulunmaktadir®®

Bir diger inflamatuar mekanizma endotoksinlerdir. Gram negatif bakteriler tarafindan
salinan bakteriyel lipopolisakkarit, makrofajlardan TNF-o salinimini ve endotelyal hiicre-
lerden IL-6 salinimini indiikler. ECMO tedavisinde endotoksinlerin, barsak mukozasindan
azalmis perfiizyon nedeniyle bakteriyel translokasyon sonucu salindigi distinilmektedir.
Endotoksinler, sitokinleri ve doku faktorini salgilayan monositleri ve koagulasyon kas-
kadini aktive eder.
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Ekstrakorporeal Membran Oksijezasyonu (ECMO); sentrifugal pompa, oksijenator,
kandller ve ara baglantilardan olusan, kardiyopulmoner bypass (KPB) sisteminin
modifiye bir halidir. Tim diger yapay sistemlerde oldugu gibi ECMO igin de kanin
endotelsiz, yabanci ylizeyler ile temasi inflamasyon ve koagulasyonu aktive edip,
sistemik antikoagulasyon ihtiyacina neden olan pro-trombotik duruma yol agar.

Kanin yapay yuzey ile temasi sonrasi ilk olarak kan proteinleri alblimin, fibrinojen
sonrasinda da trombospondin, fibronektin, von Willebrand faktoér (VWF) ve im-
miinglobulin E yapay ylizeye yapisir. Bu protein tabakasi plateletlerin baglanmasina
aracilik eder. Aktive plateletler, glikoprotein (GP) llb/Illa reseptérleri araciligi ile fib-
rinojen birikimine baglanir.

ECMO tedavisi sirasinda koagulasyon sisteminin devamli aktive olmasindan dolayi
koagulasyon faktorlerinde ve plateletlerde tiiketim meydana geldigi raporlanmistir.

ECMO ile takip edilen hastalarda sentrifugal pompa, devre veya kanillerdeki negatif
basing nedeniyle hemoliz gelisir ve eritrosit lizisi sonucu serbest hemoglobin ve LDH
salinir. Artan serbest hemoglobin, hemoglobin-vWF-GPIb etkilesimini destekler. Bu
da ekstrakorporeal devre ylizeylerinde trombosit pthtilarini arttirir.

ECMO tedavisi sirasinda en sik goriilen komplikasyonlar hemorajik ve trombotik
komplikasyonlardir. ECMO destegi alan hastalarin %20-33’tinde koagulopatik he-
moraji izlenirken, %20’sinde trombotik komplikasyonlarin izlendigi bildirilmistir.

ECMO tedavisi sirasinda kanamaya neden olabilecek faktorler : Asiri heparin antiko-
agulasyonu, koagulasyon faktorlerinin tiiketimi, diisiik fibrinojen diizeyi, trombosi-
topeni, trombosit disfonksiyonu, hiperfibrinolizis, von Willebrand Hastaligi, cerrahi
sahadan kanama.

ECMO tedavisi sirasinda tromboza neden olabilecek faktorler: Yetersiz heparin anti-
koagulasyonu, antitrombin eksikligi, protein C-S kompleks tiiketimi, doku faktor yo-
lak inhibitor tiiketimi, endotelyal disfonksiyon, heparin-iliskili trombositopeni, kalp
odaciklarinda kanin duraganligi, endotoksinler.

Her ne kadar ECMO devresi ve membranlar heparin ile kapl olsa da, ECMO tedavi-
sinde tromboembolik komplikasyonlarin engellenebilmesi igin sistemik antikoagu-
lasyon gerekmektedir. ECMO tedavisi sirasinda en biyiik sorunlardan birisi terépa-
tik antikoagulasyona ulasmak ve onu devam ettirebilmektir.

ECMO tedavisinde uygulanacak ideal antikoagulan; trombotik olaylari azaltmada
etkili olmali, disiik kanama riski tasimali, doz yaniti hizli ve tahmin edilebilir olmali,
ucuz olmali, monitdrizasyonu kolay olmali ve ilaglar ile etkilesimi olmamalidir.

Antikoagulasyon icin kullanilabilecek ajanlar: Anfraksiyone heparin, diistik molekiil
agirlikli heparin, pentasakkaridler, direkt trombin inhibitorleridir.
Antikoagulasyonun monitérizasyonu igin ACT, aPTT, anti-faktor Xa, antitrombin du-
zeyi, tromboelastografi/tromboelastometri 6lgtimleri kullanilabilir.
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ECMO tedavisi alan hastalarda 6-12 saatlik araliklar ile trombosit ve hemoglobin
takibi, 12-24 saatte bir fibrinojen dlizey takibi, glinliik D-dimer takibi yapilmasi 6ne-
rilmektedir.

ECMO tedavisi sirasinda kanin ekstrakorporeal devre ile temasi sonucu pekgok inf-
lamatuar yolak ve koagulasyon kaskadi aktive olur. inflamatuar yanitta humoral ve
hicresel sistemler, kompleman sistemleri, endotelyal hiicreler, 16kositler, trombo-
sitler ve sitokinler rol oynar.

REFERANSLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Mulder M, Fawzy |, Lancé M. ECMO and anticoagulation: a comprehensive review. Neth J Crit
Care 2018;26:6-13.

ANESTESIOLOGICA M. Hemostasis changes during veno-venous extracorporeal membrane
oxygenation for respiratory support in adults. Minerva Anestesiol 2015.

Thiagarajan RR, Barbaro RP, Rycus PT, et al. Extracorporeal life support organization registry
international report 2016. ASAIO journal 2017;63(1):60-67.

Sangalli F, Patroniti N, Pesenti A. ECMO-extracorporeal life support in adults: Springer, 2014.
Besser MW, Klein AA. The coagulopathy of cardiopulmonary bypass. Critical reviews in clini-
cal laboratory sciences 2010;47(5-6):197-212.

Vogler EA, Siedlecki CA. Contact activation of blood-plasma coagulation. Biomaterials
2009;30(10):1857-69.

Tauber H, Ott H, Streif W, et al. Extracorporeal membrane oxygenation induces short-term
loss of high-molecular-weight von Willebrand factor multimers. Anesthesia & Analgesia
2015;120(4):730-36.

Kalbhenn J, Wittau N, Schmutz A, et al. Identification of acquired coagulation disorders
and effects of target-controlled coagulation factor substitution on the incidence and se-
verity of spontaneous intracranial bleeding during veno-venous ECMO therapy. Perfusion
2015;30(8):675-82.

Long AT, Kenne E, Jung R, et al. Contact system revisited: an interface between inflammation,
coagulation, and innate immunity. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2016;14(3):427-
37.

Malfertheiner MV, Philipp A, Lubnow M, et al. Hemostatic changes during extracorporeal
membrane oxygenation: a prospective randomized clinical trial comparing three different
extracorporeal membrane oxygenation systems. Critical care medicine 2016;44(4):747-54.
Da Q, Teruya M, Guchhait P, et al. Free hemoglobin increases von Willebrand factor—-media-
ted platelet adhesion in vitro: implications for circulatory devices. Blood 2015;126(20):2338-
41.

Koning NJ, Vonk AB, Vink H, et al. Side-by-side alterations in glycocalyx thickness and perfu-
sed microvascular density during acute microcirculatory alterations in cardiac surgery. Mic-
rocirculation 2016;23(1):69-74.

Esper S, Welsby |, Subramaniam K, et al. Adult extracorporeal membrane oxygenati-
on: an international survey of transfusion and anticoagulation techniques. Vox sanguinis
2017;112(5):443-52.

Mazzeffi M, Greenwood J, Tanaka K, et al. Bleeding, transfusion, and mortality on extracorpo-
real life support: ECLS working group on thrombosis and hemostasis. The Annals of thoracic
surgery 2016;101(2):682-89.

139



EKSTRAKORPOREAL MEMBRAN OKSIJENIZASYONU

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

140

Aubron C, DePuydt J, Belon F, et al. Predictive factors of bleeding events in adults undergoing
extracorporeal membrane oxygenation. Annals of intensive care 2016;6(1):97.

Zangrillo A, Biondi-Zoccai G, Landoni G, et al. Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
in patients with HIN1 influenza infection: a systematic review and meta-analysis including 8
studies and 266 patients receiving ECMO. Critical Care 2013;17(1):R30.

Cooper E, Burns J, Retter A, et al. Prevalence of venous thrombosis following venovenous
extracorporeal membrane oxygenation in patients with severe respiratory failure. Critical
care medicine 2015;43(12):e581-e84.

Bembea MM, Annich G, Rycus P, et al. Variability in anticoagulation management of patients
on extracorporeal membrane oxygenation: an international survey. Pediatric critical care me-
dicine: a journal of the Society of Critical Care Medicine and the World Federation of Pediat-
ric Intensive and Critical Care Societies 2013;14(2):e77.

Vuylsteke A, Brodie D, Combes A, et al. ECMO in the Adult Patient: Cambridge University
Press, 2017.

Brogan TV, Lequier L, Lorusso R, et al. Extracorporeal life support: the ELSO red book: Extra-
corporeal Life Support Organization, 2017.

Ugur HO, Cilcan ME, ACIKGOZ A, et al. Koroner Arter Baypas Greftleme Ameliyatinda Daha
Once Heparin Kullanan Hastada Karsilastgimiz Heparin Direnci ve Yonetimi. Gogiis-Kalp-Da-
mar Anestezi ve Yogun Bakim Dernegi Dergisi 2013;2013(1):37-41.

ELSO. ELSO Anticoagulation Guideline 2014 Secondary ELSO Anticoagulation Guideline 2014
2014. http://www.elso.org/Portals/0/Files/elsoanticoagulationguideline8-2014-table-con-
tents.pdf

Millar JE, Fanning JP, McDonald Cl, et al. The inflammatory response to extracorporeal memb-
rane oxygenation (ECMO): a review of the pathophysiology. Critical care 2016;20(1):387.



